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【背景】
EGFR 遺伝子変異陽性肺癌において EGFR チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）に対する耐
性獲得は不可避である。新規治療法の開発には、臨床に近い肺癌マウスモデルが必要である。
【方法】




移植された腫瘍は皮下、腹腔内、肺に生着した。hLR 腫瘍は遺伝子改変 C57BL/6 J マウスにし
か生着しないのに対して、mDEL 腫瘍は通常の C57BL/6 J マウスに生着可能であった。腫瘍は
EGFR 依存性を維持し、EGFR-TKI で増殖が抑制された。実際のヒト肺癌と同様に、hLR 腫瘍、
mDEL 腫瘍ともに EGFR-TKI であるゲフィチニブの長期投与によって耐性化した。耐性化した
hLR 腫瘍および mDEL 腫瘍はそれぞれ二次性の EGFR T790M 変異および Egfr T792I 変異を
















本研究は、EGFR 遺伝子変異肺癌における EGFR-TKI の耐性機序を解明し新しい治療戦略の
創出を可能にする重要な基盤を作製したものとして価値のある業績と認める。
よって、本研究者は博士(医学)の学位を得る資格があると認める。 
EGFR-TKI acquired resistance in lung cancers harboring EGFR 
mutations in immunocompetent C57BL/6J mice 
（正常な免疫を有する C57BL/6J マウスにおける EGFR 遺伝子変異 
陽性肺癌の EGFR-TKI 獲得耐性） 
